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NUEVOS DERIVADOS DE CICLOALCANODIONAS , PROCED IMIENTO PARA, 
SU PREPARAC ION Y SUS APLICACIONES FARMACOLOGI CAS 



DESCRI PCION 

5 

CAMPO TECNICO DE LA INVENCI6N 



10 



15 



25 



35 



La presente inversion se refiere a nuevos 
compuestos quimicos, su preparaci6n, f ormulaciones 
farmaceuticas que los contienen y su uso en medicina, 
partxcularmente la presente invencion se refiere a nuevos 
derxvados de cicloalcanodionas que son agonistas del 

5 U H^ PO , „t reCSPt0r ^ SSr0t0nina ^-hidroxitriptamina, 
5-HT) 5-HT 1A . For lo tanto, son utiles en el tratamiento 
de estados patologicos para los que esta indicado un 
agonista de estos receptores. 



En particular, los compuestos de la 



presente 



xnvenoxon son utiles ooxno agentes neuroprotectores, lo 
cual lea confiere un especial interes en el tratamiento y 
profxlaxis del dano cerebral producido por el ictus 
lsquemico o traumatico. 



ANTECEDENTES DE LA INVENCION 



Las posibilidades f armacologicas para el 
tratamiento del ictus cerebral agudo son muy limitadas; 
hasta la fecha, s61o la terapia trombolitica mediante el 
actxvador del plasminogeno tisular (t-PA) puede resultar 
de una moderada eficacia. Si bien el dano celular 
prxmario producido por la isquemia no es susceptible de 
tratamiento, si cabe la posibilidad de actuar sobre la 
muerte neuronal secundaria en la zona de penumbra, donde 
txenen lugar una serie de procesos que amplian el dano 
Entre ellos, se ha prestado una particular atencion a la 
Hberacion masiva de aminoacidos excitatorios, y en este 



sentido, farmacos que previenen la liberacion de 
glutamato, antagonistas de receptores de glutamato, tanto 
de receptores NMDA como AMPA, resultan eficaces en 
distintos modelos experimentales. 

5 

Hasta el momento, se conocen 14 subtipos diferentes 
de receptores serotonergicos. Los receptores 5-HTi A , cuya 
localizaci6n es tanto presinaptica como postsinaptica, 
son la diana de un grupo de farmacos ansioliticos y 
10 quizas est£n tambien implicados en las acciones de 
determinados farmacos antidepresivos . 

En el documento ES 2052829 se describen 
aminoetiltetralinas substituidas y analogos 

15 heterociclicos como agonistas selectivos de los 
receptores serotonergicos del subtipo 5-HTi A . Uno de los 
productos descritos en dicho documento, BAYx3702, ha 
demostrado experimentalmente, tanto in vitro (Suchanek y 
otros, 1998; Ahlemeyer y otros, 1999) como in vivo 

20 (Schaper y otros, 2000; Torup y otros, 2000; Kline y 
otros, 2001) , su ef ecto neuroprotector debido a su accion 
agonista sobre el receptor 5-HTi A . 

En la solicitud de patente espanola n° 200102113, 
25 de los mismos autores de la presente invencion, se 
describen una serie de compuestos que se comportaron como 
agonistas puros del receptor 5-HTi A , aunque con una 
potencia solo moderada, en los que s61o se pudo poner de 
manifiesto su accion neuroprotectora utilizando cultivos 
30 neuronales primarios de rata. 

El efecto neuroprotector de los agonistas del 
receptor 5-HTi A , puede ser debido a distintos mecanismos, 
entre los que destacan la hiperpolarizacion por 
35 activacion de canales de K + , la inhibicion de la 
liberacion de glutamato (Matsuyama y otros, 1996; Mauler 
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y otros, 2001) y el aumento en la expresion de la 
neurotrofina BDNF (Gaiter y otros, 2000) . 

Los datos citados anteriormente permiten predecir 
5 una nueva aplicacion para los compuestos capaces de 
activar los receptores 5-HTi A , a saber, su empleo para el 
tratamiento del dano cerebral asociado a procesos de 
isquemia/hipoxia o accidentes traum&ticos . Por lo tanto, 
result a de gran interes disponer de nuevos compuestos 
10 agonistas de los receptores serotonergicos 5-HT iA que 
tengan efectos neuroprotectores, y que puedan 
proporcionar un tratamiento eficaz contra el dano 
cerebral asociado a procesos de isquemia/hipoxia o a 
traumatismos craneoencef alicos . 

15 

DESCRIPCI6N de la invencion 

La presente invencion, tal y como se indica en su 

enunciado, se refiere a nuevos derivados de 

20 cicloalcanodionas, al procedimiento para su preparacion y 
a sus aplicaciones f armacologicas . 

En un primer aspecto de la presente invencion, 
dichos derivados de cicloalcanodiona se caracterizan 
25 porque se corresponden a la formula general I: 



O 



30 




donde : 

35 R x se selecciona entre el grupo formado por H, -"(CH 2 )3-, - 
(CH 2 ) 4 -, -CH2-S-CH2, -S-CH2-CH2-; 
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R2 se selecciona entre el grupo formado por N, S; 
n tiene un valor de 0 6 1; 

Z se selecciona entre el grupo formado por C2-C10- 
alquilo, C2-C10-alquenilo, C2-C10-alquinilo; 
5 R 3 se selecciona entre el grupo formado por H, C1-C10- 
alquilo, arilo, aralquilo; 
m tiene un valor de 0 a 2; 

R 4 se selecciona entre el grupo formado por 0, CH 2 ; 
R 5 se selecciona entre el grupo formado por-: 

10 




25 

donde : 

R6 se selecciona entre el grupo formado por H, C1-C5- 
alquilo^ Cl-C5-alcoxilo f OH, F, CI, Br, I; 

X se selecciona entre el grupo formado por 0, S, NH, 



30 NCH 3 ; 

Y se selecciona entre el grupo formado por O, NH; 
W se selecciona entre el grupo formado por S, NH. 



3.5 



En una realizaci6n preferida de la presente 
invenci6n, los compuestos de f6rmula (I) son aquellos 
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donde: Z representa uh grupo C2-C10-alquilo y R 5 se 
selecciona entre el grupo formado por: 




donde las definiciones de R x , R 2 , R 3r n, m, R 4 y R 6 son 
identicas a las realizadas anteriormente. 

Aun mas preferidos son los compuestos de formula 
(I) donde: Z es butilo, R 3 es H y R 5 se selecciona entre 
el grupo formado por: 



20 




donde las definiciones de R x , R 2 , n, m, R 4 y R 6 son 
identicas a las realizadas anteriormente. 

25 

A menos que se indique de otra forma , los grupos 
alquilo a los que se hace referenda en la presente 
invencion, asi como los restos alquilo de otros grupos a 
los se hace referenda en la presente invencion (por 
30 ejemplo alcoxilo) , . podrian ser lineales o ramificados, y 
tambien podrian ser ciclicos (por ejemplo ciclopropilo, 
ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo) , o ser lineales 
o ramificados y contener estos restos ciclicos. 



A menos que se indique de otra forma , los grupos 
alquenilo a los que se hace referenda en la presente 



- 7 - 

invencion son lineales (por ejemplo 1-propenil, 2- 
butenil) y sus formas is6meras. 

A menos que se indique de otra forma, los grupos 
5 alquinilo a los que se hace referenda en la presente 
invencion son lineales (por ejemplo 2-butinil) . 

El termino arilo incluye cualquier grupo aromatico 
monociclico conteniendo de 5 a 12 atomos de carbono, 
10 opcionalmente interrumpidos por uno o varios heteroatomos 
seleccionados entre N, O 6 S. 

El termino aralquil se refiere a un grupo arilo 
unido a un grupo alquilo definido con anterioridad, tal 
15 como bencilo 6 fenetilo. 

En el ambito de la presente invencion, los 
compuestos segun la invencion pueden tener varios atomos 
de carbono asiraetricos y por lo tanto se presentan en 
20 diversas formas estereoquimicas. Los compuestos segun la 
invencion pueden presentarse tambien en forma de sus 
sales. En general pueden citarse sus sales con acidos 
inorganicos u organicos . 

25 En el ambito de la presente invencion seran 

preferentes las sales f isiologicamente compatibles. Son 
especialmente preferentes por ejemplo las sales con acido 
clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido 
fosforico, acido metanosulfonico, cicido etanosulf onico, 

30 acido o-toluenosulf onico, acido in~toluenosulf onico, acido 
p-toluenosulf onico, acido bencenosulf onico, acido o- 
naf talenosulf onico, acido m-naf talenosulf onico, acido p- 
naftalenosulfonico, acido acetico, cicido propionico, 
acido lactico, acido oxalico, acido malonico, acido 

35 succinico, acido maleico, acido fumarico, acido malico, 
cicido tartarico, acido citrico o acido benzoico. 
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Los compuestos con potente accion agonista sobre el 
receptor 5-HTi A descritos en la presente invencion 
representan por lo tanto productos eficaces para el 
5 tratamiento de enf ermedades del sistema nervioso central 
que incluyen los trastornos de ansiedad, distintas formas 
de depresion y trastornos mixtos de ansiedad-depresion 
tales como los trastornos obsesivo-compulsivos, las 
fobias, la bulimia, etc. Tambien son adecuados para la 
10 profilaxis y el tratamiento del dafto neuronal en los 
episodios de infarto cerebral, al promover la 
supervivencia de las c<§lulas localizadas en el area de 
penumbra que rodea al foco isqu6mico. 

15 Los nuevos productos activos pueden transf ormarse 

de manera conocida en f ormulaciones usuales, tales como 
comprimidos, comprimidos recubiertos, c&psulas, pildoras, 
granulados, microgranulos, aerosoles, jarabes, 

emulsiones, suspensiones y soluciones, con empleo de 

20 excipientes o disolventes inertes, no toxicos, 
farmaceuticamente adecuados. En este caso debe estar 
presente el compuesto terapeuticamente activo 
respectivamente en una concentracion de aproximadamente 
0,5 hasta 90% en peso de la mezcla total, es decir en 

25 cantidades que sean suficientes para alcanzar el 
intervalo de dosificacion indicado. 

Los compuestos que aqui se describen son agonistas 
puros del receptor serotonergico 5-HTi A , lo que se ha 

30 puesto de manifiesto mediante estudios funcionales 
adecuados. Como consecuencia, los compuestos objeto de la 
presente invencion presentan un efecto protector sobre la 
muerte neuronal de caracter apoptotico o necrotico 
inducida por deprivacion de suero o por glutamato en 

35 cultivos neuronales. 
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Segtin otro aspecto de la presente invencion se 

< 

proporcionan dos procedimientos alternatives para la 
preparacion de los compuestos de formula general I: por 
reaccion de derivados halogenados intermedios II (L = CI, 
5 Br) con aminas adecuadas III en acetonitrilo como 
disolvente de la reaccion (Esquema I siguiente) , o por 
reaccion de aminas intermedias IV con derivados 
halogenados adecuados V (L = CI, Br) en acetonitrilo como 
disolvente de la reaccion (Esquema II siguiente) . 




Rs acetonitrilo 



15 Esquema I 



o 



20 




Esquema II 



Los compuestos con R 3 distinto de H se obtienen por 
25 alquilacion de los analogos en los que R 3 es hidrogeno. 

Las definiciones de Ri, R2, n, Z, m, R 4 y R 5 en 
estos esquemas son identicas a las- realizadas 
anteriormente para los productos de la invencion. 

30 

Los intermedios de formula II se obtienen por 
reaccion de la hidantoina, dicetopiperazina o imida 
ciclica con el derivado halogenado adecuado en presencia 
de hidruro sodico y de N, N-dimetilf ormamida como 
35 disolvente de la reaccion, segiin se representa en el 
esquema III. 



5 




Esquema III 

Los intermedios de formula IV se obtienen por 
10 reaccion de la hidantoina, dicetopiperazina o imida 
ciclica con el halonitrilo adecuado en presencia de 
hidruro sodico y de N, N-dimetilf ormamida como disolvente 
de la reaccion, y posterior hidrogenacion catalitica, 
segun se representa en el esquema IV. 




20 Esquema IV 



Algunos de los intermedios III y V son comerciales. 
Tambien es posible obtener dichos intermedios siguiendo 
procedimientos descritos en la bibliografia o mediante 
25 rutas sinteticas convencionales . 

Los productos finales se han caracterizado 
estructuralmente mediante tecnicas de IR, RMN y analisis 
elemental cuantitativo • Para una mayor facilidad de 
30 manejo, cuando el producto final no es cristalino se 
transforma en una sal farmaceuticamente aceptable r 
derivada de un acido inorganico u organico- 

Mediante ensayos de desplazamiento de radioligandos 
35 se ha evaluado la afinidad in vitro de los compuestos de 
formula general I en los receptores cerebrales 5-HT 1A , 5- 
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10 



15 



HT 2A , 5-HT 3 , 5-HT 4 , 5-HT 7 , cci y D 2 . Se han utilizado los 
siguientes ligandos especificos y tejidos: 

(a) receptores 5-HTi A , [ 3 H] -8-OH-DPAT, corteza 
cerebral de rata; 

(b) receptores 5-HT 2 a, [ 3 H] ketanserina, corteza 
cerebral de rata; 

(c) receptores 5-HT 3 , [ 3 H]LY 278584, corteza 
cerebral de rata; 

(d) receptores 5-HT 4 , [ 3 H]GR 113808 , cuerpo 
estriado de rata; 

(e) receptores 5-HT 7 , [ 3 H]-5-CT, hipotalamo de 
rata; 

(f) receptores a lr [ 3 H] prazosin, corteza cerebral 
de rata; 

(g) receptores D 2 , [ 3 H] espiperona, cuerpo estriado 
de rata. 



El caracter funcional (agonista / antagonista) de 
20 los compuestos de la presente invencion, se ha estudiado 
in vitro mediante la determinacion de la inhibicion del 
efecto estimulante de la forskolina sobre la adenilato- 
ciclasa en una linea celular transfectada con el receptor 
5-HTi A , comparando en ocasiones el efecto obtenido con el 
25 ensayo de fijacion de [ 35 S]GTPyS a secciones coronales de 
cerebro de rata asi como el efecto hiperpolarizante en el 
area CA1 del hipocampo f y estudiando ademas, in vivo, el 
caracter agonista 5-HTi A de los nuevos compuestos 
mediante el analisis de los efectos conductuales tipicos 
30 asi como de la hip<ptermia y evaluando la prevencion de 
estos efectos por el antagonista selectivo WAY-100'635. 



35 



Por otro lado, se ha estudiado la actividad 
neuroprotectora de los compuestos descritos en la 
presente invencion, considerando la capacidad de estos 
para prevenir la muerte celular, de indole necrotica o 
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apoptotica, en cultivos neuronales primarios y estudiando 
in vivo la prevencion de la muerte neuronal en el area 
CA1 del hipocampo de gerbos tras isquemia global 
transitoria asi como la reduccion del volumen de infarto 
5 cerebral tras oclusion permanente de la arteria cerebral 
media en ratas. 

La presente invencion se ilustra con los siguientes 
ejemplos no limitativos. 

10 

EJEMPLOS 

EJEMPLO 1: Sintesis de los compuestos de f6rmula general 
I- Procedimiento general. 

15 

Sobre 1,5 mmol de la amina intermedia III 6 IV 
disuelta en 2 mL de acetonitrilo, se adiciona gota a gota 
una disolucion de 1,0 mmol del derivado halogenado II 6 V 
en 1,5 mL de acetonitrilo. La mezcla de reaccion se 

20 calienta a 60 °C con agitacion durante 6-24 horas 
(c.c.f.). Tras enfriar, el disolvente se elimina a 
presion reducida, el residuo se disuelve en cloruro de 
metileno (20 mL) y se lava con una disolucion acuosa de 
carbonato potasico al 20%. A continuacion, la fase 

25 orgcinica se seca sobre Na 2 S0 4 anhidro y el disolvente se 
elimina a presion reducida. El aceite resultante se 
purifica mediante cromatograf ia en columna de gel de 
silice, obteniendose el producto final en forma de base 
libre. El compuesto se aisla en forma de hidrocloruro y 

30 se purifica por recristalizacion . Los datos 
espectroscopicos de IR y RMN corresponden a la base 
libre . 

(±) -2- [4- [ (Croman-2-il)metilamino]butil] -1, 3- 
35 dioxoperhidropirrolo [1, 2-c] imidazol r 1 . 
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Cromatograf ia : tolueno/metanol, 9:1. Rto: 35%. IR (CHC1 3 , 
cm" 1 ): 1772, 1709, 1581, 1489, 1443. 1 H-RMN (CDC1 3 , 8): 
1,47-1,86 (m, 5H), 1,91-2,12 (ra, 4H) , 2,16-2,34 (m, 1H) , 
2,64-2,92 (m, 6H) , 3,16-3,28 (m, 1H) , 3,48 (t, J = 7,1 
5 Hz, 2H) , 3,66 (dt, J = 11,2; 7,3 Hz, 1H) , 4,05 (dd, J = 
9,1; 7,3 Hz, 1H) , 4,11-4,18 (m, 1H) , 6,81(t, J= 7,6 Hz, 
2H) , 7,00-7,10 (m, 2H) . 13 C-RMN (CDC1 3 , 8): 24,6; 25,6; 
25,8; 26,9; 27,1; 27,5; 38,7; 45,4; 49,3; 54,1; 63,2; 
75,0; 116,7; 120,1; 121,9; 127,1; 129,4; 154,5; 160,8; 
10 173,9. Analisis calculado para C21H24N2O4S.HCI: C, 57,72; 

H, 5,77; N, 6,41, encontrado: C, 57,64; H, 5,96; N, 6,19. 

EJEMPLO 2: (±) -2- [4- [ (Croman-2-il) metilamino] butil] -1, 3- 
dioxoperhidroimidazo [1, 5-b] tiazol, 2. 

15 

Cromatograf ia: tolueno/etanol, 9,5:0,5. Rto: 43%; p.f. 
149-151°C (acetato de etilo) . IR (CHC1 3 , cm" 1 ): 3400, 
1770, 1718, 1610, 1558, 1488. 1 H-RMN (CDC1 3 , 5): 1,48- 

I, 86 (m, 5H) , 2,01-2,10 (m, 1H) , 2,59-3,18 (m, 9H) , 3,53 
20 (t, J — 7,0 Hz, 2H) , 3,95-4,27 (m, 1H) , 4,49 (dd, 1H, J = 

12,0; 6,0 Hz), 5,08 (s, 1H) , 6,56-6,92 (m, 2H) , 7,03-7,13 
(m, 2H) . 13 C-RMN (CDCI3, 8): 23,9; 24;4; 25,5; 25,9; 32,7; 
39,1; 48,4; 54,0; 58,3; 63,2; 74,8; 116,7; 120,0; 122,0; 
127,1; 129,4; 154,6; 159,6; 171,6. Analisis calculado 
25 para C19H24N3O3S . HC1 : C, 55,40; H, 6,36; N, 10,20, 
encontrado: C, 55,38; H, 6,44; N, 9,87. 

EJEMPLO 3: (+) -2- [ 4- [ (Croman-2-il) metilamino] butil] -1, 3- 
dioxoperhidroimidazo [1, 5-c] -tiazol, 3 . 

30 

Cromatograf ia : tolueno/etanol, 9,5:0,5. Rto: 38%; p.f. 
142-144°C (acetato de etilo) . IR (CHC1 3 , cm" 1 ) : 3400, 
3500, 1770, 1716, 1582, 1540, 1508. L H-RMN (CDCI3, 8) : 
1,49-1,74 (m, 5H), 1,98-2,05 (m, 1H) , 2,60-2,84 (m, 6H) , 
35 3,12 (dd, J - 11,7; 5,8 Hz, 1H) , 3,33 (dd, J= 13,5; 8,5 
Hz, 1H) , 3,52 (t, J= 7,0 Hz, 2H) , 4,12 (d, J= 9,9 Hz, 



I 



10 
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; ; 4 - 33 (dd - j= ^ ^ «>. 

i» 2h it" Hz ' 1H) - 6 ' 77 - 6 - 88 2h,, 7,04-7, ; 

"'l 9 sT <CDCl3 ' 51 1 23 ' 8; 24 ' 4; 25 ' 6 ' 25 ' 9 ' 32 

27 i. i,.' 5 ' L S8 ' 2; 64 ' 4 ' 74 ' 2 ' 116 ' 7 ' 120 ' 3 '- "2,0 

pa« c »n. 159,6 '' 171 ' 9 - fln411Si£ -lcul.de 

para CjjHj.NjOjS . HC1 : c, 55,40; a, 6,36; M, 10 20 

encontrado: C, 55,02; H, 6,44; N, 9,85. ' 



EJEMPLO 4:< ± ,-3-t4-[<Cro ma n-2-i 1 , m eti laml no ]b util]-2 4- 
dxoxotaazolidina, 4. 



15 



20 



L'ri'T? 1 , t : 1Uen0/eta "°l' »'"0,5. Rto: 45%; p. f . 
126 127 c (acetate de etllo) . IR (CHCI3, cm" 1 ) • 3400 
1750, 1683, 1608, 1558, 1508. 'h-RMN (CDclj, 8 1 47 

-76 (m , 5H,, 2,01-2,06 (m , 1 H) , 2,57-3,01 £ 6„, , ^ 2 " 
6 ' 2H '' 3 ' M <S ' 2H) ' «'W-4.2S (m, 1„, 

24,2; 24,5; 25,3; 25,9; 33,7; 41,8; 54,2; 58,4; 74 3 
116,7; 120,0; 122,0; 127,1; 129,5; 154,5; 171,4; 17 '' 
Analysis ca l cu i ado para Cl , H2lN203S . Hcl: c< 5S 05; H< ' ■ 

7 ' 55 ' enontrado: c, 54,98; H, 6,33; N, 7,15. 

EJEMPLO =:(±)-3-[5-[(Croma„-2-ll, m etlla n ,i„oJpe„t 1 lJ -2 4- 
dioxotiazolidina, 5. 

Cromatografia: tolueno/etanol, 20:1 _ 8:2. Rto: 38%- 
P.f . 172-174°C (cloroformo/acetato de etilo) . IR , CH cl 3 ' 

(CDCI3, «): 1,25-2,04 (m, 8H), 2,67 (t, J. 7,0 Hz 2H) 
30 2,75-2, 94 (m , „) , . 3, 63 (t, J - 7,3 Hz, 2H, 3 92 ^' 
£>, 4 08-4,1, < m , 1H) , 6,78-6,85 „. 2H,', 7 0 'l- 7 ', £ 
2H). C-RMN ,CDC1 3 , S): 24 , 4; 24 , 6; 25j?; ' « 

33 7; 42,0; 49,6; 54,2; 75,0,- 116,7; 120,2; 122,0, 12 ' ! 

35 154 ' 6 ' Anal isls calcu ado pari 

35 CnHa.NjOjS.HCl: C, 56,17; H 6 55 • N 770 

a* „ ,- „„ 6,55, H, 7,28, enoontrado: C, 

55,49; H, 6,49; N 7 i 0 



25 
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EJEMPLO 6: (±) -3- [6- [ (Croman-2-il) metilamino] hexil] -2, 4- 
dioxotiazolidina, 6. 

5 Cromatografia: tolueno/etanol, 20:1. Rto: 30%; p.f. 175- 
177°C (cloroformo/acetato de etilo) . IR (CHC1 3 , cm" 1 ) : 
3416, 3321, 1751, 1670, 1608, 1581, 1489, 1456. 1 H-RMN 
(CDC1 3 , 8): 1,25-2,01 (m, 10H) , 2,66 (t, J= 7,1 Hz, 2H) , 
2,76-2,95 (m, 4H) , 3,62 (t, J = 7,3 Hz, 2H) , 3,93 (s, 

10 2H), 4,09-4,19 (m, 1H) , 6,78-6,85 (m, 2H) , 7,01-7,11 (m, 
2H) . "c-RMN (CDC1 3 , 8): 24,6; 25,7; 26,6; 26,8; 27,5; 
29,8; 33,7; 42,0; 49,8; 54,2; 75,1; 116,7; 120,2; 122,0; 
127,2; 129,5; 154,6; 171,4; 171,7. Analisis calculado 
para CigHzeNaOsS . HC1 : C, 57,18; H, 6,82; N, 7,02, 

15 encontrado: C, 56,78; H, 6,72; N, 6,94. 

EJEMPLO 7: 2- [ 4- [ (Naf t-l-il ) metilamino] butil ] -1 , 3- 

dioxoperhidropirrolo [1, 2-c] imidazol, 7 . 

20 Cromatografia: acetato de etilo. Rto. 42%; p.f. 150-153°C 
(cloroformo/hexano) . IR (CHC1 3 , cm" 1 ) : 3300-3500, 1770, 
1708, 1696, 1510, 1442, 1416. 1 H-RMN (CDC1 3 , 8): 1,48- 
1,71 (m, 5H), 1,99-2,08 (m, 2H) , 2,16-2,24 (m, 1H) , 2,74 
(t, J = 6,9 Hz, 2H), 3,16-3,24 (m, 1H) , 3,47 (t, J = 6,9 

25 Hz, 2H) , 3,64 (dt, J= 11,1; 7,8 Hz, 1H) , 4,02 (dd, J = 
9,3; 7,8 Hz, 1H) , 4,20 (s, 2H) , 7,37-7,54 (m, 4H) , 7,74 
(d, J = 7,2 Hz, 1H) , 7,82-7,85 (m, 1H) , 8,08 (d, J = 8,4 
Hz, 1H) . 13 C-RMN (CDCI3, 5): 25,9; 27,0; 27,2; 27,5; 38,8; 
45,5; 49,3; 51,6; 63,3; 123,6; 125,4; 125,6; 125,9; 

30 126,1; 127,7; 128>7; 131,8; 133,9; 136,0; 160,9; 173,9. 
Analisis calculado para C21H25N3O2 • HC1 : C, 65,02; H, 6,76; 
N, 10,83, encontrado: C, 64,53; H, 6,71; N, 10,44. 

EJEMPLO 8: 2- [4- [ (Naf t-2-il ) metilamino] butil] -1, 3- 

35 dioxoperhidropirrolo [1, 2-c] imidazol, 8. 



Cromatografia: clorof ormo/metanol, 9:1. Rto - 25*- p f 
] 2 ,ll 12 \Z (a ? etat ° ^ etilOK IR (CHC1 - cm' 1 ):' 3417,' 
H), 2,80 (tf 7,1 Hz, 2H), 3,13-3,25 (m, 1H) , 3,42 

1' R " 2H)/ 3 ' 56 ~ 3 ' 74 < m ' 1H), 4,06-4,13 (m, 

3H), 5,19 (sa, 1H) , 7, 45-7,50 (m, 2H) , 7,61 (d, J= 88 
Hz, 1H), 7,78-7, 92 (m, 4H) . 13 C-RMN (CDC1 3 , 8)- 25 2- 

2 , 7 ; 3; 29/5; 37 ' 8/ 45/3; 46 - 2; 5i - 5; 63 - 2; i26 ' 3 - : 

126,4; 126,7; 127,5; 127,8; 128,6; 129,0; 130,0; 132,9; 

133,0; 160,5; 173,8. Analisis calculado para 

C 21 H 25 N 3 0 2 .HC1.H 2 0: C, 62,14; H, 6,95; N, 10 35 

encontrado: C, 62,54; H, 7,06; N, 9,95. ' 

EJEMPLO 9: 2 - [4 - [2 - (Naft-l-il) etilamino] butil] -1 3- 
dioxoperhidropirrolo[l,2-c]imidazol, 9. 

Cromatografia: acetato de etilo/etanol, 1:1. Rto : 48%- 
P.f. 95-97°C (acetato de etilo) . IR (C HC1 3 , cm" 1 ): 3400 
(NH), 1770, 1710. H-RMN (CDC1 3 , 5): 1, 56-1,78 ( m , 5H) 
2,00-2,28 (m, 3H) , 2,72 (t, <7 = 6,8 Hz, 2H ) , 3,02 (t, J = 
7,1 Hz, 2H), 3,11-3,38 (m, 3H) , 3,48 (t, J = 7,2 Hz, 2H) 
3,63-3,74 (m, 1H) , 4,01-4,10 (m, 1H) , 7,37-7,54 (m, 4H) 
7,71-7,76 (m, 1H) , 7,82-7,86 (m, 1H) , 7,08-7,13 (m, 1H) ' 
C-RMN (CDC1 3 , 8): 27,9; 27,0; 27,1; 27,6; 33,4; 37,8^ 
45,5; 49,3; 50,4; 63,3; 123,7; 125,5; 125,9; 126,6; 
127,0; 128,8; 132,0; 134,0; 136,0; 160,8; 174,0. Analisis 
calculado para C 22 H 27 N 3 0 2 . HC1 . H 2 0 : C, 62, 92; H, 7,20; N, 
10,01, encontrado: C, 63,40; H, 7,09; N, 9,61. 

EJEMPLO 10 : 3- [4- [2- (Naft-l-il) etilamino] butil] -2 , 4- 
dioxotiazolidina, 10. 

Cromatografia: acetato de etilo. Rto: 37%; p.f. 128-129°C 
(acetato de etilo). IR (C HC1 3 , cm" 1 ): 1751, 1682, 1682, 
1510. H-RMN (CDC1 3 , 8): 1,52-1, 63 (m, 4H) , 2,70 (t, <J = 
6,8 Hz, 2H), 2,94 (s, 1H) , 3,03 (t, j m 7,3 Hz, 2H) , 3,32 
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(t, J = 7,6 Hz, 2H) 3,62 (t, J = 6,8 Hz, 2H) , 3,93 (s, 
2H), 7,33-7,55 (m, 4H) , 7,71-7,75 (m, 1H) , 7,83-7,88 (m, 
1H) , 8,04-8,08 (m, 1H) . "c-RMN (CDC1 3 , 8): 25,4; 26,3; 
32,7; 33,8; 41,7; 48,7; 49,9; 123,7; 125,7; 125,8; 126,1; 
5 126,8; 127,3; 128,9; 131,0; 134,0; 135,4; 171,0; 171,5. 
Analisis calculado para C19H22N2O2S. HC1: C, 60,82; H, 
6,85; N, 7,09, encontrado: C, 62,87; H, 6,45; N, 6,90. 

EJEMPLO 11: 2- [ 4- [2- (Naft-2-il) etilamino] butil] -1, 3- 
10 dioxoperhidropirrolo [1, 2-c] imidazol, 11. 

Cromatograf ia: acetato de etilo/etanol, 9:1. Rto: 25%; 
p.f. 130-132°C (acetato de etilo) . IR (CHC1 3 , cm" 1 ): 3421, 
1769, 1705. 1 H-RMN (CDCI3, 5): 1,59-1,89 (m, 5H) , 2,03- 

15 2,27 (m, 3H) , 2,98 (t, J = 7,8 Hz, 2H) , 3,01-3,32 (m, 
5H), 3,47 (t, J = 6,6 Hz, 2H) , 3,57-3,77 (m, 1H) , 4,05 
(dd, J = 9,3; 7,3 Hz, 1H) , 6,29 (sa, 1H) , 7,32-7,48 (m, 
3H), 7, 68-7.80 (m, 4H) . 13 C-RMN (CDC1 3 , 5): 25,4; 27,1; 
27,5; 31,2; 33,1; 37,9; 45,5; 47,1; 49,1; 63,4; 125,5; 

20 125,8; 126,2; 126,9; 127,4; 127,6; 128,6; 131,8; 133,5; 
139,5; 160,7; 174,1. Analisis calculado' para 
C22H27N3O2.HCl.H2O: C, 62, 92; H, 7,20; N, 10,01, 
encontrado: C, 63,34; H, 7,46; N, 9,65. 

25 EJEMPLO 12: 2- [4- [2- (Fenoxi) etilamino] butil] -1, 3- 

dioxoperhidropirrolo [1, 2-c] imidazol, 12 . 

Cromatograf ia: tolueno/etanol , 9,5:0,5. Rto: 54%. p.f. 
145-147°C (acetato de etilo). IR (CHC1 3 , cm" 1 ): 3315, 
30 1770, 1709, 1599,- .1587, 1497. J H-RMN (CDCI3, 5): 1,47- 

I, 77 (m, 6H), 1,98-2,29 (m, 3H) , 2,70 (t, J = 6,8 Hz, 
2H) , 2,99 (t, J= 4,9 Hz, 2H) , 3,23 (ddd, J = 11,2; 7,6; 
5,2 Hz, 1H), 3,49 (t, J = 7,3 Hz, 2H) , 3,67 (dt, J = 

II, 2; 7,6 Hz, 1H) , 4,02-4,10 (m, 3H) , 6,87-6, 98 (m, 3H) , 
35 7,23-7, 32 (m, 2H) . 13 C-RMN (CDCI3, 8): 26,0; 27,1; 27,3; 

27,7; 38,9; 45,7; 48,9; 49,4; 63,4; 67,3; 114,7; 121,0; 
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15 



129 6 ; 158/3; 160/7; 174/Q> An . lisis calculado 

Cx 8 H 2S N 3 03.HCl: C, 58,77; H, 7,12; N, H, 42 , encontrado: C, 
58,79; H, 7,04; N, 11,16. 

5 EJEMPLO 13- q.r, r „ 

3 [2- (Fenoxi)etilamino]butil]-2 4- 
dioxotiazolidina, 13. 

Cromatografia: acetate de etilo acet ato de 

etxlo/etanol, 9:1. Rto: 37%; p.f. 173-174°C (acetato de 

1587 J? ( ? HC1 " Cm ^ 3413 ' 332? ' 1751 ' 1685 ' "99, 
1587, 1497. H-RMN (C DC1 3 , 8): 1,48-1,72 ( n , 4H) , 2,70 

<t, J- 7,1 Hz, 2H), 2,99 (t, ,7=7,9 Hz, 2H) , 3,65 (t, <J 

= 7,1 Hz, 2H), 3,93 (s, 2H) , 4,06 (t, J= 5,1 Hz 2H) 

6,88-6, 98 (m, 3H) , 7,23-7,32 (m, 2H) . "c-RMN (CDC1 3 , 5)' 

V« \ 21 :H 33 ' 1} 41 ' 8; 48 ' 8; 49 ' 1; 67 ' 1; 114 ' 5 ' 120,8; 
129 4; 158 , 8; 1?lf4; l71f5> An ^. sis calculado 

C. 5 H 2 oN 2 0 3 S.HCl: c, 52,17; H, 6,14; N, 8 , 12 , encontrado: C, 
51,77; H, 6,04; N, 8,10. 

20 EJEMPLO 14: 2- [4- [2- (Naft-l-oxi) etilamino] butil] -1 3- 
dioxoperhidropirrolo[l,2-c]imidazol, 14. 

Cromatografia: acetato de etilo -> acetato de 
etxlo/etanol, 9:1. Rt o: 43%; p.f. 163-164°C (acetato de 
etxlo). IR (CHC1 3 , cm 1 ): 3354, 1771, 1707, 1582, 1508 
H-R MN (CDCI3, 8): 1,58-1,77 (m, 5H) , ^93-2,30 (m, 3H) , 
2,86 (t, J= 7,1 Hz, 2H), 3,15-3,27 (m, 3H) , 3,49 (t J = 
6,8 Hz, 2H), 3,60-3,73 (m, 1H) , 4,05 (dd, J = 9,0; 7 3 
Hz, 1H), 4,30 (t, J= 4,9 Hz, 2H) , 6,80 (dd, J= 8,5; l' 2 
Hz, 1H), 7 31-7, 53-. (m, 4H) , 7,75-7,83 (m, 1H) , 8,22-8,28 
(m, 1H). C-RMN (CDCI3, 6): 25,7; 26,3; 27,0; 27,5; 38 5- 
45,5; 48,3; 48,8; 63,3; 66,7; 104,9; 120,6; 121,9; 125 ' 3 ' 
125,8; 126,4; 127,5; 125,5; 134,5; 154,3; 160,8; 174,Y 
Analxszs calculado para C 22 H 27 N 3 0 3 . HC1 . H 2 0: C, 60,61; H 
6,94; N, 9,64, encontrado: C, 61,00; H, 6,57; N, 9 46 



25 



30 



• 
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EJEMPLO 15: 3- [4- [2- (Naf t-l-oxi) etilamino]butil] -2, 4- 
dioxotiazolidina, 15. 

Cromatograf ia : acetato de etilo — > acetato de 
5 etilo/etanol, 9:1. Rto: 46%; p.f. 149-151°C (acetato de 
etilo). IR (CHC1 3 , cm" 1 ): 3332, 1684, 1582, 1508. 1 H-RMN 
(CDCI3, 5): 1,58-1,70 (m, 4H) , 2,81 (t, J= 6,8 Hz, 2H) , 
3,17 (t, J = 5,4 Hz, 2H), 3,65 (t, J = 6,8 Hz, 2H) , 3,92 
(s, 2H) , 4,27 (t, J = 5,1 Hz, 2H) , 6,81 (dd, J = 7,1; 1,5 

10 Hz, 1H)., 7,30-7,56 (m, 4H) , 7,75-7,83 (m, 1H) , 8,22-8,38 
(m, 1H) . 13 C-RMN (CDCI3, 6): 25,3; 26,7; 33,7; 41,7; 48,5; 
48,9; 67,1; 104,9; 120,5; 121,9; 125,2; 125,8; 126,4; 
127,5; 125,6; 134,5; 154,4; 171,4; 171,5. Analisis 
calculado para C19H22N2O3S .HC1 : C, 57,79; H, 5,87; N, 7,09, 

15 encontrado: C, 57,75; H, 5,79; N, 6,59. 

EJEMPLO 16: 2- [ 4- [ (Bencimidazol-2-il) metilamino] butil]- 
1, 3-dioxoperhidropirrolo [1, 2-c] imidazol, 16 . 

20 Cromatograf ia: tolueno/etanol, 9,5:0,5. Rto: 50%; p.f. 
208-210°C (acetato de etilo) . IR (CHCI3, cm" 1 ) : 3400, 
1775, 1714. X H-RMN (CDC1 3 , 5): 1, 42-1, 70 (m, 5H) , 1,92- 
2,28 (m, 3H) , 2,63 (t, J = 6,5 Hz, 2H) , 3,13-3,25 (m, 
1H) , 3,43 (t, J = 6,5 Hz, 2H) , 3,55-3, 64 (m, 1H) , 4,00 

25 (m, 2H) , 7,10-7,18 (m, 2H) , 7, 47-7, 53 (m, 2H) . "c-RMN 
(CDCI3, 5): 25,4; 26,2; 27,0; 27,5; 38,4; 45,4; 47,6; 
48,5; 63,3; 115,0; 122,0; 139,0; 154,0; 160,8; 174,0. 

EJEMPLO 17: 2- [ 4- [( o-Metoxif enil) metilamino] butil ] -1 , 3- 
30 dioxoperhidropirrolo [1, 2-c] imidazol, 17. 

Cromatograf ia: acetato de etilo/hexano . Rto: 42%; aceite. 
IR (CHCI3, cm" 1 ): 3016-2837, 1770, 1706, 1600, 1492, 1442, 
1415, 1242. X H-RMN (CDCI3, 5): 1,47-1,72 (m, 3H) , 1,95- 
35 2, 09 (m, 2H) , 2,17-2,28 (m, 1H) , 2,59 (t, J = 7,1 Hz, 
2H) , 3,18-3,26 (m, 1H) , 3,45 (t, J= 7,1 Hz, 2H) , 3,65 
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(dt, J = 11,1; 7,9 Hz, 1H) , 3,76 ( S/ 2H) , 3,82 (s, 3H) , 
4,04 (dd, i7 = 9,3; 7,9 Hz, 1H) , 6,83-6,91 (m, 2H) , 7,20- 
7,25 (m, 2H) . 13 C-RMN (CDCI3, 5): 24,4; 26,0; 27,0; 27,5; 
38,9; 45,5; 47,1; 53,3; 63,3; 110,1; 120,3; 127,1; 130,3; 
5 157,5; 160,9; 174,0. Analisis calculado para 
C18H24N3CVHCI.3/2.H2O: C, 54,88; H, 7,16; N, 10,67, 
encontrado: C, 54,52; H, 7,09; N, 10,52. 

EJEMPLO 18: 2- [4- [2- (o-Metoxif enil) etilamino]butil] -1,3- 
10 dioxoperhidropirrolo [1, 2-c] imidazol, 18. 

Cromatograf ia: acetato de etilo/hexano. Rto. 25%; p.f. 
160-162°C (cloroformo/hexano) . IR (CHC1 3 , cm" 1 ) : 3018- 
2899, 1770, 1709, 1495, 1443, 1418, 1244. 1 H-RMN (CDC1 3 , 

15 5): 1, 60-1,77 (m, 5H) , 1,96-2,27 (m, 3H) , 2,75 (t, J = 
6,8 Hz, 2H) , 2, 92 (s, 4H) , 3,15-3,27 (m, 1H) , 3,45 (t, J 
= 6,6 Hz, 2H) , 3,65 (dt, J = 11,0; 7,6 Hz, 1H) , 3,79 (s, 
3H) , 4,05 (dd, J= 9,0; 7,3 Hz, 1H) , 4,62 (sa, 1H) , 6,80- 
6,89 (m, 2H) , 7,13-7,22 (m, 2H) . 13 C-RMN (CDC1 3 , 8): 25,6; 

20 27,0; 27,5; 27,5; 29,7; 38,4; 45,5; 48,3; 48,7; 55,2; 
63,3; 110,3; 120,5; 127,2; 127,7; 130,4; 157,5; 160,7; 
' 173,9. Analisis calculado para C 19 H 2 6N303- HCI.H2O: C, 
57,20; H, 7,33; N, 10,53, encontrado: C, 57,43; H, 7,03; 
N, 10,41. 

25 

EJEMPLO 19: 2- [4- [3- (o-Metoxif enil) propilamino] butil]- 
1, 3-dioxoperhidropirrolo [1, 2-c] imidazol, 19 . 

Cromatograf ia : tolueno/metanol . Rto: 52%; aceite. IR 

30 (CHCI3, cm" 1 ): 3018 r 2700, 1772, 1709, 1492, 1442, 1418, 

1244. 1 H-RMN (CDC1 3 , 5): 1,60-1,81 (m, 5H) , 1, 93-2,34 (m, 

5H), 2,67 (t, J — 6,8 Hz, 2H) , 2,77 (m, 4H) , 3,16-3,28 

(m, 1H) , 3,46 (t, J = 6,6 Hz), 3,67 (dt, J = 11,1; 7,6 
Hz, 1H) , 3,75 (s, 3H), 4,07 (dd, J = 9,3; 7,3 Hz, 1H) , 

35 6,81-6, 90 (m, 2H) , 7,10-7,21 (m, 2H) . 13 C-RMN (CDC1 3 , 8): 

24,9; 25,6; 27,1; 27,5; 27,6; 27,9; 38,3; 45,6; 48,1; 
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48,4; 55,4; 63,4; 110,4; 120,6; 127,4; 129,3; 130,0; 
157,4; 160,8; 174,0. Analisis calculado para 
C 2 oH28N303-HC1.3/2H 2 0: C, 56,93; H, 7,64; N, 9,93, 
encontrado: C, 57,23; H, 7,21; N, 9,40. 

5 

EJEMPLO 20: 2- [ 4- [4- ( o-Metoxif enil ) butilamino] butil]- 
1, 3-dioxoperhidropirrolo [1, 2-c] imidazol, 20 . 

Cromatograf ia : clorof ormo/rnetanol, 9,5:0,5. Rto: 27% 
10 (aceite) . IR (CHC1 3 , cm" 1 ) : 3700, 1770, 1709, 1601, 1443, 
1495, 1585, 1215. X H-RMN (CDC1 3 , 8): 1,58-1,74 (m, 9H) , 

2.01- 2,11 (m, 2H), 2,17-2,27 (m, 1H) , 2,60 (t, J = 7,3 
Hz, 2H) , 2,65-2,70 (m, 4H) , 3,18-3,26 (m, 1H) , 3,46 (t, J 
= 6,8 Hz, 2H) , 3,66 (dt, J = 11,2; 7,6 Hz, 1H) , 3,79. (s, 

15 3H) , 4,05 (dd, J = 9,0; 7,6 Hz, 1H) , 6,80-6,87 (m, 2H) , 

7,09-7,17 (m, 2H) . 13 C-RMN (CDC1 3 , 5): 23,4; 25,2; 26,3; 

27,0; 27,4; 29,6; 37,8; 45,4; 47,1; 47,8; 55,1; 63,4; 

110,1; 120,3; 127,1; 129,7; 129,9; 157,2; 160,6; 173,9. 

Analisis calculado para C21H31N3O3. HC1 . 3/2H 2 0: C, 60,31; H, 
20 7,95; N, 10,05, encontrado: C, 60,70; H, 7,56; N, 9,77. 

EJEMPLO 21: 2- [3- [3- (o-Metoxif enil) propilamino] propil]- 
1, 3-dioxoperhidropirrolo [1, 2-c] imidazol, 21 . 

25 Cromatograf ia : clorof ormo/metanol, 9,5:0,5. Rto: 27% 
(aceite). IR (CHC1 3 , cm" 1 ): 3700, 1770, 1707, 1601, 1587, 
1493, 1445, 1215. 1 H-RMN (CDC1 3 , 5): 1, 62-1, 86 (m, 5H) , 

2.02- 2,32 (m, 3H) , 2,56-2,67 (m, 6H) , 3,24 (m, 1H) , 3,54 
(t, J = 6,8 Hz, 2H) , 3,67 (dt, J = 11,2; 7,6 Hz, 1H) , 

30 3,81 (s, 3H), 4,06. (dd, J= 9,0; 7,3 Hz, 1H) , 6,81-6,91 

(m, 2H) , 7,10-7,22 (m, 2H) . 13 C-RMN (CDC1 3 , 5): 26,9; 

27,5; 27,8; 28,4; 30,0; 36,9; 45,5; 46,7; 49,5; 55,2; 

63,3; 110,2; 120,3; 127,0; 129,8; 130,5; 157,4; 160,9; 

17 4,0. Analisis calculado para Ci8H25N3O3.HCl.3H2O: C, 
35 51,24; H, 7,64; N, 9,96, encontrado: C, 51,26; H, 7,25; 

N, 9,57. 
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EJEMPLO 22: Determinaci6n de la afinidad receptorial. 

Los estudios bioquimicos de determinacion de la 
afinidad de los compuestos sintetizados se han realizado 
mediante experimentos de desplazamiento de radioligandos . 
Realizandose experimentos de determinacion de la afinidad 
receptorial para los receptores 5-HT 1A , 5-HT 2a , 5-HT 3 5-HT 4 
5-HT 7 , cci y D 2 . ' 

Las condiciones para cada receptor estudiado se 
resumen en la tabla 1 siguiente, mientras que los datos 
de afinidad receptorial se resumen en la tabla 2 
siguiente. 
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EJEMPLO 23: Caracterizacion funcional in vitro. 

El caracter funcional de los nuevos compuestos fue 
inicialmente determinado mediante el estudio de su efecto 
5 sobre la adenilato ciclasa en celulas He-La transf ectadas 
con el receptor 5-HTi A humano, midiendo su efecto 
inhibidor sobre la estimulacion de la enzima inducida por 
forskolina (tabla 3 siguiente) . Los compuestos incluidos 
en esta tabla se comportaron en todos los casos como 

10 agonistas puros, de forma que se alcanzaron valores 
cercanos al 100% de inhibicion de la activaci6n inducida 
por forskolina. La concentraci6n efectiva 50 (CE 50 ) , 
concentracion que produce el 50% de inhibicion del 
aumento de actividad enzimatica por forskolina, estuvo en 

15 el rango nanomolar. La accion de los nuevos compuestos en 
este ensayo estuvo mediada por el receptor 5-HT iA/ como 
puede deducirse del bloqueo del efecto de todos los 
compuestos estudiados por el antagonista 5-HTi A selectivo 
WAY-100635 (10~ 8 M) . 

20 

TABLA 3. Ensayo sobre adenilato ciclasa en celulas He-La 



Compuesto n° 


CE50 
(nM) 


% Inhibicion 
maxima 


1 


16,3 


94, 6 


2 


18, 9 


94,5 


3 


31,5 


89,3 


4 


11,6 


89,6 


12 


76,2 


87,4 



El caracter agonista in vitro de los nuevos 
25 compuestos fue tambien valorado en algunos casos mediante 
el ensayo de fijacion de [ 35 S]~GTPyS a secciones 
coronales de cerebro de rata. En este ensayo, los 
resultados obtenidos con los compuestos n° 1 y n° 3, a 
una concentracion 10 \iM, fueron esencialmente similares a 
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los obtenidos con el prototipo de agonista' 5-HT lA , 8-OH- 
DPAT. En los autorradiogramas, se observo un aumento de 
la intensidad de la serial en hipocampo (CA1, CA2, CA3 y 
giro dentado), nucleos talamicos, complejo amigdaloide, 
corteza y en los nucleos del hipotalamo mediobasal. El 
aumento de la intensidad del marcaje en estas areas 
cerebrales se redujo hasta alcanzar los niveles control 
cuando la incubacion se realiz6 en presencia conjunta de 
la molecula en estudio y del antagonista 5-HT 1A selective 
WAY-100635 (1 U M) . 

Los cinco compuestos incluidos en la tabla 3 
produjeron asimismo hiperpolarizacion del potencial de 
las neuronas del area CA1 hipocarapica. Mediante la 
realizacion de curvas dosis-ef ecto, se observo que la 
acci6n de los compuestos n° 1 y n° 2 en este ensayo fue 
indistinguible en potencia a la del agonista tipo 5-HT 1A , 
8-OH-DPAT. 



EJEMPLO 24: Caracterizaci6n funcional in vivo. 

Todos los compuestos previamente caracterizados in 
vitro como agonistas 5-HT la (tabla 3) fueron 
administrados por via subcutanea a ratones para 
cuantificar la hipotermia asociada a la estimulacion de 
. este subtipo de receptor serotonergic. En todos los 
casos se observo una disminuci6n de la temperatura rectal 
del raton, de una duracion variable comprendida entre 30 
y 120 minutos. En la tabla 4 siguiente se presentan las 
dosis minimas efectivas para cada compuesto estudiado y 
el grado de hipotermia alcanzada a esta dosis. El efecto 
hipotermico maximo se alcanzo con dosis 4-8 veces 
superiores a las indicadas en esta tabla 4, llegandose a 
alcanzar en algunos casos descensos de temperatura de 
4°C. 
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TABLA 4. Ensayo de hipotermia en raton 



Compuesto n° 


Dosis minima 


Ef ecto 




efectiva (mg/ka) 


hipotermico (°C) 


1 


2,5 


1,4 


2 


1,25 


1,5 


3 


1,25 


1,3 


4 


0, 3 


2,0 


12 


2, 5 


1,4 



EJEMPLO 25: Determinaci6n de la accion neuroprotectora in 
vitro. 

El efecto neuroprotector de los compuestos 
considerados se estudio en modelos experimentales in 
vitro, empleando cultivos primarios de hipocampo de rata 
expuestos a privacion de suero, a una concentracion 
toxica de glutamato, o incubados en condiciones de 
hipoxia y ausencia de glucosa. 

En el modelo de muerte neuronal apoptotica inducida 
por incubacion de cultivos mixtos de neuronas y celulas 
gliales durante 24 horas en un medio sin suero cabe 
destacar el efecto neuroprotector del compuesto n° 1, con 
el que se observe un efecto concentracion-dependiente que 
fue incluso superior (mas de un 40% de proteccion) al 
obtenido con el agonista 8-OH-DPAT. Tambien se mostraron 
efectivos otros compuestos, como los n° 4 y n ° 12, aunque 
en ambos casos el grado de proteccion encontrado fue algo 
menor a las distihtas concentraciones empleadas en los 
ensayos . 

En el modelo de muerte neuronal excitotoxica por 
exposicion de cultivos neuronales a glutamato 1 mM, el 
compuesto n° 1 fue el que previno de modo mas efectivo 
(37%) el dafio asociado. Asimismo, este compuesto presento 



10 



25 



30 
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un efecto neuroprotector (> 20%) en el modelo de muerte 
neuronal por exposicion de los cultivos a una situacion 
transitoria de hipoxia en ausencia de glucosa y posterior 
incubacion en atmosfera de 5% C0 2 . 

EJEMPLO 26: Determinaci6n de la accion neuroprotectora in 
vivo. 

La acci6n neuroprotectora in vivo se evalu6 tanto 
en el modelo de isquemia global transitoria en gerbos 
como en el modelo de isquemia focal permanente en rata. 



En el modelo de isquemia transitoria en gerbos 
inducida por oclusion temporal de ambas arterias 
15 car6tidas la administracion 30 minutos antes de la 
induccion de la isquemia y 24 y 48 horas despues de la 
misma de los compuestos n° 1 y n° 12 previno de modo 
significativo la lesion inducida por el proceso isquemico 
en el area CA1 del hipocampo, que fue valorada mediante 
20 tincion de Nissl. El efecto neuroprotector fue dosis- 
dependiente, entre 1-5 mg/kg por via subcutanea, 
alcanzandose con el compuesto n° 1 un grado de proteccion 
total de la lesion en aproximadamente la mitad de los 
animales a la dosis de 5 mg/kg. Esta proteccion se vio 
acompanada de un efecto hipotermico, dependiente asimismo 
de la dosis administrada . 

En el modelo de isquemia focal por oclusi6n 
permanente de la arteria cerebral media en la rata, la 
administracion del • compuesto n° 1 por via intravenosa, 45 
minutos antes y 45 minutos despues de la oclusion, redujo 
significativamente el volumen de la zona infartada. 
Concretamente, a la dosis de 2 mg/kg, el volumen de 
infarto disminuyo en mas de un 25%. 
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REIVINDICACIONES 

1.- Un compuesto de f6rmula general I 

O 




10 - , 

donde : 

Ri se selecciona entre el grupo formado por H, -(CH 2 ) 3 -, 
(CH 2 ) 4 -, -CH 2 -S-CH 2 , -S-CH 2 -CH 2 -; 

R 2 se selecciona entre el grupo formado por N, S; 
n tiene un valor de 0 6 1; 
Z se selecciona entre el grupo formado por C2-C10 
alquilo, C2-C10-alquenilo, C2-C10-alquinilo; 
R 3 se selecciona entre el grupo formado por H, C1-C10 
alquilo, arilo, aralquilo; 
20 m tiene un valor de 0 a 2; 

R 4 se selecciona entre el grupo formado por o, CH 2 ; 
R 5 se selecciona entre el grupo formado por: 



av t» co co 




xr>a>ca 
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donde : 

Re se selecciona entre el grupo formado por H, 
alquilo, Cl-C5-alcoxil 0/ OH, F, CI, Br, I; 

X se selecciona entre el grupo formado por O 
NCH 3 ; 

Y se selecciona entre el grupo formado por O, NH; 
W se selecciona entre el grupo formado por S, NH; 
y sus sales y solvatos. 



C1-C5- 



S, NH, 



10 



15 



caracterizado porque Z representa un grupo C2- 
y R 5 se selecciona entre el grupo formado por: 



2.- Un compuesto segun la reivindicacion 1, 

representa un grupo C2-C10-alquilo 
2 el grupo formado cor; 





20 



25 



30 





donde : 

Re se selecciona entre el grupo formado por H, C1-C5- 
alquilo, Cl-C5-alcoxilo, OH, F, CI, Br, I. 

3.- Un compuesto segun cualquiera de las 
reivindicaciones 1 a 2, caracterizado porque Z es butilo, 
R 3 es H y R 5 se selecciona entre el grupo formado por: 



O GO 



35 



donde : 

Re se selecciona entre el grupo formado por H, C1-C5- 
alquilo, Cl-C5-alcoxilo, OH, F, CI, Br, I. 



15 



30 
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4.- On procedimiento para la preparacion de un 
compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 
anteriores 1 a 3, caracterizado porque: 

(A) se hacen reaccionar los derivados halogenados 
intermedios II, donde L significa CI, Br, con las aminas 
III en acetonitrilo, segun el esquema de reaccion I: 




o " 



10 R <_l J. + H 2 N^ R r RS 1 



Esquema I 

(B) se hacen reaccionar las aminas intermedias IV con los 
derivados halogenados adecuados V, donde L significa CI, 
Br, en acetonitrilo, segun el esquema de reaccion II: 




- 2 \ 

20 ^ ! I + L -^V^ R ^- R5 acetonitij l o 



Esquema II 

donde las definiciones de R lf R 2 , n, Z, m, R 4 y R 5 en 
25 estos Esquemas son identicas a las realizadas 
anteriormente para los productos de la invencion. 



5. - Procedimiento segun la reivindicacion 4, 
caracterizado porque aquellos compuestos con R 3 distinto 
de H se obtienen pqr alquilacion de los analogos en los 
que R 3 es hidrogeno. 

6. - Composicion farmaceutica caracterizada porque 
comprende una cantidad terapeuticamente efectiva de uno 

35 cualquiera de los compuestos definidos en las 
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10 



reivindicaciones precedentpts 1 a ^ -*,,,-.4- 

pxeoeaen-ces i a 3 junto con un portador 

o excipiente f armaceuticamente aceptable. 



7.- 



Uso de un compuesto segun cualquiera de las 
reivindicaciones anteriores 1 a 3, para la elaboracion de 
un medicaxnento para el tratamiento y/o prevenci6n de 
estados patologicos en los que estan indicados los 
agonxstas de los receptores 5-HT 1A . 

S-~ Uso de un compuesto segun cualquiera de las 
rexvmdicaciones anteriores 1 a 3, para la elaboracion de 
un medicaxnento para el tratamiento y/o profilaxis del 
dano cerebral producido por el ictus tromboembolico o por 
traumatismos craneoencef alicos . 
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